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Background.	Data	on	the	overall	survival	(OS)	of	patients	with	metastatic	bladder	cancer	(BCa)	is	rarely	published.
























В 2017 г. в России было диагностировано 17 208 новых 
случаев рака мочевого пузыря (РМП) [1]. РМП чаще 
встречается у мужчин, на долю которого приходится при-
близительно 4,7 % всех злокачественных заболеваний. 
Медиана возраста на момент постановки диагноза РМП 
у пациентов с различными стадиями составляет 67,3 года. 
Европейский стандартизованный по возрасту показатель 
заболеваемости РМП был 6,45 на 100 тыс. населения 
в 2017 г. по сравнению с 5,62 на 100 тыс. населения в 2007 г. 
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Смертность от РМП у мужчин и женщин в 2017 г. 
составила 4871 и 1223 человека соответственно. В те-
чение 10 лет отмечалась положительная динамика по-
казателей смертности, стандартизованных по возрасту, 
которые составили 2,05 в 2017 г. и 2,79 в 2009 г.; в аб-
солютном числе погибших в 2017 г. было выявлено 
количество смертей на 961 случай меньше, чем 10 лет 
назад. Однако данные статистики включают пациентов 
со всеми стадиями заболевания.
Данные по общей выживаемости (ОВ) пациентов 
с метастатическим РМП (мРМП) публикуются редко. 
До настоящего времени нет сведений о продолжитель-
ности жизни российских больных мРМП, диагноз 
которого впервые был установлен в 2017 г. В практи-
ческих рекомендациях по лечению мРМП обобщены 
данные клинических исследований [2]. Однако попу-
ляции отдельных исследований могут не отражать ре-
зультаты лечения в реальной жизни – они могут быть 
лучше, чем у пациентов в повседневной практике. 
Во всем мире регистры являются источником инфор-
мации о реальной продолжительности жизни, а также 
о методах лечения, влияющих на нее [3, 4].
Цель регистрового исследования URRU – сбор све-
дений по применению разных вариантов терапии мРМП 
в условиях реальной клинической практики и оценка 
ОВ в российской популяции пациентов, у которых 
мРМП впервые был выявлен в 2017 г.
Материалы и методы
Пациенты. Ретроспективно идентифицировали 
пациентов в 9 онкологических центрах (11 % от обще-
го количества онкологических учреждений в России 
в 2017 г. [5]) разных регионов России (Астрахань, Вла-
дивосток, Екатеринбург, Иваново, Красноярск, Москва, 
Омск, Ростов-на-Дону, Хабаровск). Врачи собирали 
и представляли обезличенные сведения пациентов он-
лайн с помощью регистра, охватывающего демографи-
ческие характеристики, а также данные по лечению 
и его исходам. Пациентов включали в исследование, 
если у них впервые был диагностирован мРМП в ин-
тервале с января 2017 г. по январь 2018 г.
Для включения в исследование пациенты должны 
были соответствовать следующим критериям: наличие 
гистологически подтвержденного РМП и возраст 
≥18 лет на момент постановки диагноза. Если пациент 
получал ранее лекарственное лечение по поводу не-
метастатического РМП, сведения о неоадъювантной 
и адъювантной химиотерапии также заносили в базу 
данных. Пациентов, получавших терапию в рамках 
клинических исследований, в это исследование 
не включали.
Исследование URRU соответствовало правилам 
Хельсинкской декларации. Протокол был одобрен 
главными исследователями каждого из исследователь-
ских центров.
Критерии оценки. Первичной конечной точкой ис-
следования явилась 3-летняя ОВ. Другие результаты, 
представляющие интерес, включали медиану ОВ, ха-
рактеристики пациентов и схемы лечения (применяв-
шиеся методы хирургического лечения и системной 
терапии).
Прогрессирование заболевания оценивали на ос-
новании радиологических и клинических данных, 
кроме того, маркерами прогрессирования были смена 
терапии и смерть. Также изучены схемы перехода те-
рапии от 1-й линии к последующим. Переход к следу-
ющей линии терапии определяли как смену лечения 
в результате прогрессирования заболевания или из-
за токсичности. В медицинской документации неко-
торых пациентов не было данных по всем параметрам; 
в надлежащих случаях использовали доступные сведе-
ния по этим пациентам.
Статистический анализ. Исследование URRU яв-
ляется ретроспективным когортным. Для описания 
исходных характеристик пациентов и схем терапии 
применяли сводную статистику (средние показатели, 
медианы и доли). Время выживаемости вычисляли 
со дня начала терапии до дня смерти (ОВ). Оценку 
кривых выживаемости проводили по методу Каплана–
Майера. Для оценки взаимосвязей между исходами, 
демографическими факторами и схемами терапии 
использовали анализы по методу Каплана–Майера 
и log-rank-тест. Все статистические анализы выполня-
ли с помощью программы IBM SPSS Statistics Base v.22.0 
(SPSS, Inc., США).
Результаты
Характеристики пациентов. В это исследование 
для анализа были включены в совокупности 246 паци-
ентов с мРМП. Случаев исключения пациентов из ис-
следования не было. Среднее число больных в одном 
регионе составило 31 (3–89). У всех пациентов был 
подтвержден метастатический процесс. Средний воз-
раст на момент постановки диагноза заболевания со-
ставил 72 (37–99) года, 60,6 % больных были старше 
70 лет. Большинство пациентов (n = 184; 74,8 %) были 
мужского пола.
Гистологический подтип РМП (уротелиальный 
или др.) верифицирован у 173 (70,32 %) пациентов, 
не определен – у 73 (29,68 %). Молекулярную диагно-
стику (оценку PD-L1) проводили у 5 (2 %) пациентов. 
Характеристики пациентов представлены в табл. 1.
Лекарственное лечение. Ответ на терапию. Системную 
терапию, основанную на назначении препаратов в раз-
ных линиях, по поводу метастатического заболевания 
получили 92 (37,4 %) пациента. Лекарственное лечение 
не проводилось 154 (62,6 %) больным. Достоверных раз-
личий в частоте назначения системной терапии в разных 
гендерных группах не отмечено (p >0,1). Пожилые па-
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терапию, чем более молодые. Так, среди пожилых тера-
пию получили только 46 (30,9 %) из 149 больных, что ни-
же показателя во всей популяции. В группе более мо-
лодых пациентов терапия проводилась в 46 (47,4 %) 
из 97 случаев, что выше среднего показателя в общей 
группе (p = 0,01).
Среди больных, которые получили системное лечение, 
1 линия терапии проведена в 56 (61 %) случаях; 30 (32,5 %) 
пациентов получили 2 линии терапии, 6 (6,5 %) больных – 
3 и более линии. Химиотерапия была назначена 70 (76 %) 
из 92 больных. Самым частым вариантом лекарственного 
лечения была комбинация гемцитабина и цисплатина 
(n = 38), на 2-м месте – режим MVAC (n = 25). Комбина-
ция гемцитабина и карбоплатина применялась у 16 боль-
ных, монотерапия карбоплатином – у 8. Винфлунин в по-
следующих линиях был назначен 4 пациентам.
Иммунотерапия на основе ингибиторов контроль-
ных точек применялась у 18 (19,6 %) из 92 пациентов. 
В большинстве случаев (83 %) ингибиторы использо-
вались во 2-й и последующих линиях. Половина па-
циентов, которым была назначена иммунотерапия, 
получили атезолизумаб. Из других иммуноонкологи-
ческих препаратов встречались пембролизумаб и ни-
волумаб. Структура лекарственной терапии по поводу 
мРМП представлена в табл. 2.
Информация об оценке объективного ответа 
на проводимое лечение была доступна у 150 больных. 
Частота наилучших общих ответов вне зависимости 
от линии терапии (суммарно) составила 15,3 % 
(23 / 150), включая 2,7 % полных ответов. Частота ста-
билизации и прогрессирования заболевания состави-
ла 30,7 % (46 / 150) и 54 % (81 / 150) соответственно.
Показатели ОВ. При медиане времени наблюдения 
39,1 мес 3-летняя ОВ больных мРМП составила 10,6 %, 
1-летняя ОВ – 34 %. Медиана ОВ составила 7 мес (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 5,4–8,6). При оценке 
Таблица 1. Характеристики пациентов и видов лечения (n = 246)













Хирургическое вмешательство в анамнезе 
History of surgical treatment
413 (72)
Гистологический подтип рака мочевого 
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Системная лекарственная терапия по поводу 
метастатического рака мочевого пузыря: 










Таблица 2. Структура системной терапии у пациентов с распро-
страненным раком мочевого пузыря в исследовании URRU. Число 
случаев и частота назначения препарата в 1 или нескольких линиях 
терапии (n = 92)
Table 2. Structure of systemic therapy in patients with advanced bladder 
cancer in the URRU study. Number of cases and frequency of drug 






гемцитабин + цисплатин 
gemcitabine + cisplatin
MVAC
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связи выживаемости с количеством линий терапии от-
мечено, что продолжительность жизни пациентов, по-
лучивших хотя бы 1 линию терапии (медиана 21 мес; 
95 % ДИ 17,38–24,62), была достоверно больше, чем па-
циентов, у которых терапия не проводилась (3 мес; 95 % 
ДИ 1,79–4,22; p <0,0001) (рис. 1). Несмотря на неболь-
шое число пациентов, которым была назначена имму- 
нотерапия, их продолжительность жизни была больше 
(медиана 34,5 мес), чем в общей выборке (5,5 мес; 
p <0,0001) (рис. 2), а также в сравнении с пациентами, 
получившими только химиотерапию (18 мес; p = 0,003). 
Пациенты моложе 70 лет имели достоверно большую 
ОВ, чем пациенты старше 70 лет (p = 0,002). Кривые 
Каплана–Майера представлены на рис. 3.
Рис. 2. Общая выживаемость больных метастатическим раком мочевого пузыря, получавших иммунотерапию, в сравнении с общей популяцией 
(n = 246) (кривые Каплана–Майера)
Fig. 2. Overall survival of patients with metastatic bladder cancer receiving immunotherapy compared to the general population (n = 246) (Kaplan–Meier curves)
Рис. 1. Общая выживаемость больных метастатическим раком мочевого пузыря, получавших 1 или несколько линий терапии, или без лечения 
(n = 246) (кривые Каплана–Майера) 
Fig. 1. Overall survival of patients with metastatic bladder cancer who received one or more lines of therapy and those who received no treatment (n = 246) 
(Kaplan–Meier curves)
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Рис. 3. Общая выживаемость больных метастатическим раком мочевого пузыря моложе и старше 70 лет в исследовании URRU (n = 246) (кри-
вые Каплана–Майера)
Fig. 3. Overall survival of patients with metastatic bladder cancer in the two age groups (<70 years and ≥70 years) in the URRU study (n = 246) (Kaplan–Meier curves)
Обсуждение
В настоящем исследовании URRU оценивалась про-
должительность жизни пациентов с мРМП в 9 репрезен-
тативных регионах России, а также факторы, влияющие 
на ОВ. Информация о более чем 200 пациентах была со-
брана и проанализирована в представляемом регистре.
Медиана ОВ, рассчитанная по методу Каплана–
Майера, в общей в популяции URRU составила 7 мес, 
3-летняя ОВ – 10,6 %. Результаты исследования URRU 
уступают данным других стран. Так, в регистре реаль-
ной практики в Дании, включившем 952 пациента 
в период 2017–2019 гг., медиана ОВ составила 11,7 мес 
[6], в Германии в регистре с включением 435 пациентов 
в 2016 г. [7] – 16,1 мес, в американском регистре, со-
держащем информацию о 1811 пациентах за 2011–
2017 гг., – 12,7 мес [5]. Следует отметить, что в этих 
странах все пациенты получали химиотерапию, в боль-
шинстве случаев – гемцитабин и цисплатин. Кроме 
этого, в США во 2-й линии терапии использовался 
атезолизумаб у 13 % больных. Тем не менее даже в раз-
витых странах результаты продолжительности жизни 
4–5-летней давности нельзя назвать впечатляющими, 
что связано с агрессивностью заболевания и только по-
являющейся в рекомендациях для лечения этой опухоли 
иммуно- и таргетной терапии. В крупном регистровом 
исследовании IMPACT UC с включением 18 888 паци-
ентов в период 2014–2019 гг. было проанализировано 
назначение препаратов 1-й линии терапии. Авторы за-
ключили, что комбинации на основе цисплатина чаще 
получали более молодые пациенты с меньшим индексом 
коморбидности, при этом использование именно цис-
платина приводило к наилучшим показателям ОВ [8]. 
Следовательно, симптомы болезни, возраст и сопутст-
вующие заболевания могут ограничивать применение 
значимых опций в 1-й линии терапии.
Скромные показатели ОВ в исследовании URRU 
объясняются назначением лекарственного лечения 
только у трети пациентов (37,4 %), низкой частотой 
применения иммунотерапии (19,6 %), редким назна-
чением терапии 2-й и последующих линий при про-
грессировании заболевания (13,6 %), отсутствием 
регистрации новых препаратов (авелумаба, эрдафи-
тиниба) в России на тот момент. Те же проблемы 
отмечаются в других странах БРИКС (Бразилия, Рос-
сия, Индия, Китай) [9, 10], в которых только 20 % 
онкоурологических больных получают 2-ю линию 
терапии.
Внедрение новейших вариантов лекарственного 
лечения в 1-й линии, особенно в поддерживающей те-
рапии, будет способствовать увеличению продолжитель-
ности жизни больных. В проспективном исследовании 
III фазы JAVELIN Bladder 100 приняли участие в общей 
сложности 700 пациентов, у которых заболевание 
не прогрессировало после индукционной химиотерапии 
на основе препаратов платины согласно критериям 
RECIST v.1.1. [11]. Пациенты были случайным образом 
распределены для получения или авелумаба, анти-
PD-L1-антитела, вместе с наилучшей поддерживающей 
терапией, или только наилучшей поддерживающей 
терапии (контрольная группа). Первичной конечной 
точкой была ОВ в общей популяции и у пациентов 
с PD-L1-положительными опухолями. Однолетняя 
ОВ составила 71,3 % в группе авелумаба и 58,4 % 
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соответственно (отношение рисков смерти 0,69; 
p = 0,001). Авелумаб также значительно продлил ОВ в по-
пуляции пациентов с PD-L1-положительными опухоля-
ми: ОВ через 1 год составила 79,1 % в группе авелумаба 
и 60,4 % в контрольной группе (отношение рисков 0,56; 
p <0,001). Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 3,7 мес в группе авелумаба и 2,0 мес в конт-
рольной группе в общей популяции (отношение рисков 
для прогрессирования заболевания или смерти 0,62) 
и 5,7 и 2,1 мес соответственно в PD-L1-положительной 
популяции (отношение рисков 0,56). Частота всех неже-
лательных явлений составила 98,0 % в группе авелума-
ба и 77,7 % в контрольной группе, частота нежелатель-
ных явлений III степени и выше – 47,4 и 25,2 % 
соответственно. Таким образом, авелумаб стал первым 
препаратом в 1-й линии, достоверно увеличившим ОВ. 
Следовательно, используя новые подходы в российской 
практике, можно в 3 раза увеличить продолжительность 
жизни пациентов с мРМП в реальной жизни.
Заключение
В заключение следует отметить, что результаты 
исследования URRU свидетельствуют о необходимо-
сти дальнейшего внедрения современных препаратов 
в реальную практику в целях значимого увеличения 
продолжительности жизни больных. Большинство 
пациентов должны получать лекарственное лечение 
вне зависимости от возраста. Кроме этого, была уста-
новлена достоверная корреляция увеличенной выжи-
ваемости с лечением после 1-й линии. Это важно, 
поскольку доступ к терапии 2-й линии в разных частях 
России не является одинаковым.
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